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@ Feste pharmazeutische Retardform 

(57) Feste pharmazeutische Retardform, hergesteitt durch 
Schmelzextrusion bet 50 bis 200*' C und kontinuierliche 
Formgebung einer Mischung von 0.1 bis 70 Gew.-%, bezo- 
gen auf die fertige Retardform. eines pharmazeutischen 
Wirkstoffs mit einer Polymerschmeize folgender Zusammen- 
setzung: 

a) mindestens 6 Gew.-<Vo, bezogen auf die gesamte Retard- 
form, mindestens eines wasseruntdslichen Poly(meth)acrYla- 
tes mit einer Glastemperatur Tg im Bereich -60 bis 180°C, 

b) eine wasserlosliche Hydroxyalkylceilutose oder Hydroxyal- 
kylmethylcellulose mit 2 oder 3 C-Atomen im Hydroxyalkyl- 
rest oder ein N-Vinylpyrrolidonpolymerisat mit 0 bis 50 
Gew.-<% Vinylacetat oder eine Mischung von beiden 

im Mischungsverhaltnis a) : b) - 5 : 95 bis 95 : 5, und 

c) 0 bis 30 Gew.-%, bezogen auf die fertige Retardform, 
eines oder mehrerer der ubiichen Pharmahilfsstoffe. 
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Bcschreibung 



Die Erfindung bcirifft eine durch Schmelzexirusion 
und Formgcbung hergestellte feste pharmazeuiische 
Retardform, bei der der Wirkstoff in eine Mischung von 5 
mindesiens einem besiimmien wasserunloslichen und 
mindestens einem besiimmten wasseriosiichen Polyme- 
ren eingebettet ist. Die Formgebung erfolgi kontinuier- 
lich, vorzugsweisc durch HeiQabschlag. 

US 34 32 592 beschreibt den SpritzguB von wirkstoff- 10 
haltigen Polymerschmelzen. Die dort verwendeien 
Polymeren sollen ausdrucklich im Verdauungsiraki los- 
lich Oder mindestens teilweise loslich sein. damit die 
Freiseizung des Wirksioffs gewahrleistet ist. Solche teil- 
weise loslichcn Tablettcn sind jcdoch mechanisch emp- 15 
findlich. so daQ sie durch die Peristaltik im Verdauungs- 
iraki beschadigt werden konnen und eine gleichmaBige 
Wirkstofffreisetzung nichi mehr gewahrleistet ist. AIs 
iosliche Poiymere sind nur folgende belegl: ein im 
Pharmabereich nicht ubiiches, komplexes Polymeres 20 
aus einem Aminodiol und einem Epoxid sowie der be- 
kannilich ihermoplasiisch schwierig zu verarbeiiende 
Polyvinyialkohol oder ein partiell verseiftes Copolyme- 
res von Vinylaceiat und Crotonsaure. das nur bei hohe- 
ren pH-Werten loslich ist. Hinzu kommen bei diesem 25 
Verfahren die Nachteile des Spritzgusses wie lange Ver- 
weilzeit bei hoher Tenfperatur und hohe Materialverlu- 
ste durch die AnguBkanaie, deren Inhaii keiner Wieder- 
vcrwendung zugefiihrt werden darf. AuBerdem sind die 
Formkosien relativ zur Produktionsgeschwindigkeit au- 30 
Berordentlich hoch. 

Das Extrudieren von wirkstoffhaliigen Schmelzen 
wasserloslicher Polymerer ist aus EP-A 20 904 und 
EP-A 2 40 906 bekannt- Es hat sich jedoch gezeigt. daB 
die so hergestellten Produkte in vielen Fallen wenig 35 
lagerbestandig sind, da der Retardeffeki mit der Zeit 
abnimmt. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde. eine durch 
Extrusion und koniinuierliche Formgebung hergestellte 
feste Retardform ohne diese Nachteile zu cniwickcin. 40 
Der Vorieil des Exirusionsverfahrens gegenuber ande- 
ren Techniken wie Granulieren und Tablettieren be- 
sieht in der einfachen Technologie. der Vermeidung von 
Losungsmitteln, minimierter Anzahl und Menge an 
Hilfsstoffen. der Moglichkeit der Herstellung von festen 45 
Losungen, der Vermeidung aufwendiger Mischprozesse 
und vor allem in der Vermeidung von Moglichkeiten zur 
Entmischung der Komponenien. mit anderen Worten in 
einer zuverlassig absolut gleichmaBigen Zusammenset- 
zung der einzelnen Retardformen wahrend der gesam- 30 
ten Produktion. Hinzu kommen die Vorteile eines konti- 
nuierlichen Verfahrensablaufes mit hohem Durchsatz 
beigeringen Materialverlusten. 

Oberraschenderweise hai sich gezeigt, daB durch Ex- * 
trusion und koniinuierliche Formgebung durch Kaland- 55 
rierung oder Kail- oder HeiBabschlag hergestellte Re- 
tardformen aus einer wirkstoffhaltigen Mischung min- 
destens eines wasserunloslichen und mindestens eines 
wasseriosiichen Polymeren gemaB Anspruch I auch bei 
mechanischer Beanspruchung stabil sind, d. h., daO nach eo 
dem Herauslosen der loslichen Anteile ein stabiles Ge- 
riist aus unloslichem Polymer erhalien bleibt. selbsi 
wenn dessen Anieil an der gesamten Retardform nur 
6Gew.-% betragt. Dadurch wird bei der in-viiro-Pru- 
fung die Freisetzungsgeschwindigkeii unabhangig von 65 
der Paddle- Drehzahl. AuBerdem sind sie — was eben- 
falls nicht vorhersehbar war — lagerbestandig, der Re- 
tardeffeki nimmt nicht mit der Zeit ab. Die erfindungs- 



gemiiBen Retardformen sind somit alien in ahnlich ein- 
fucher Wcise durch Extrusion und SpritzguB hergestell- 
ten bisher bekannten Retardformen uberlegen. 

Erfindungsgegensiand ist daher eine feste pharma- 
zeuiische Retardform. hergestelli durch Schmelzextru- 
sion bei 50 bis 200*^0 und koniinuierliche Formgebung 
einer Mischung von 0,1 bis 70 Cew.-%. bezogen auf die 
fertige Retardform, eines pharmazeuiischen Wirksioffs 
mil einer Polymerschmeize folgender Zusammenset- 
zung: 

a) mindestens 6 Cew.-%. bezogen auf die gesamte 
Retardform, mindestens eines wasserunloslichen 
Poly(meth)acrylates mit einer Glastemperatur Tg 
im Bercich -60bisl80°C 

b) eine wasserlosliche Hydroxyalkylcellulose oder 
Hydroxyalkylmeihylcellulose mit 2 oder 3 C-Ato- 
men im Hydroxyalkylrest oder cin N-Vinylpyrroli- 
donpolymerisai mit 0 bis 50 Cew.0/0 Vinylacetai 
oder eine Mischung von beiden im Mischungsver- 
haltnis a):b) = 5:95 bis 95:5, vorzugsweise 15:85 bis 
85:15. und 

c) 0 bis 30 Cew.%. bezogen auf die fertige Retard- 
form, eines oder mehrerer der ublichen Pharma- 
hilfsstoffe. 

Feste pharmazeuiische Retardformen sind z. B, Ta- 
bletten, Drageekerne, Pellets. Granulate und Zapfchen 
mit verzogerter Wirkstofffreisetzung. Pulver und Kap- 
seln sind nicht gemeint. 

Unter pharmazeuiischen Wirkstoffen im Sinne der 
Erfindung sind alle Stoffe mil einer pharmazeuiischen 
Wirkung und mdglichst geringen Nebenwirkungen zu 
verstehen. sofern sie sich unter den Verarbeitungsbedin- 
gungen nicht zcrsetzen. Die Wirkstoffmenge pro Dosis- 
einheit und die Konzeniration konnen je nach Wirksam- 
keit und Freisetzungsgeschwindigkeii in weiten Gren- 
zcn variieren. Die einzige Bedingung isi, daB sie zur 
Erzielung der gewunschien Wirkung ausreichen. So 
kann die Wirksioffkonzentraiion im Bereich von 0.1 bis 
70, vorzugsweise von 0,5 bis 60 Gew.-%. liegen. 

Als wasseruniosliches Polymer a) kommen nur solche 
in Bctracht. die keine physiologisch bedenklichen Mo- 
nomeren enihalien und auch beim Extrudieren keine 
abspalien, und die zah und elasiisch genug sind. daB die 
daraus hergestellten festen pharmazeuiischen Retard- 
formen im Verdauungsiraki nicht beschadigt werden. Es 
wurde gefunden. daB diese Bedingungen in hervorra- 
gender Weise erfullt werden durch wasserunlosliche 
Polyacrylate und Polymeihacrylaie mit Glasiemperatu- 
ren Tg im Bereich von —60 bis 180**C, vorzugsweise 0 
bis 150*^0 Dies sind vor allem Polyacrylester von Aiko- 
holen mit 1 bis 8 Kohlenstoffaiomen und Polymethacry- 
lester von Alkoholen mit 1 bis 4 Kohlenstoffaiomen 
sowie deren Mischungen, vorzugsweise Copolymerisaie 
von Acrylaien und/oder Meihacrylaten von Alkoholen 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffaiomen uniereinander und mil 0 
bis 20 Mol.% an Acrylaien und/oder Meihacrylaten, die 
in ihrer Ci- bis C4-Alkoholkomponente eine quaternare 
Ammoniumgruppe enihalten. Diese bewirken eine ge- 
wisse Queilbarkeii des Polymeren, die sich auf die Wirk- 
stofffreisetzung gunsiig auswirken kann. Als Beispiete 
seien Copolymerisaie aus Ethylacrylat-Meihylmeiha- 
crylat-Trimethylammonioethylmethacrylat-chlorid im 
Molverhalmis 1:2:0,1 bis 1 :2:0.2 genannt. 

Die wasserlosliche Polymerkomponenie b) besiehi 
aus Hydroxyalkylcellulose oder Hydroxyalkylmeihyl- 
cellulose mit 2 Oder 3 C-Aiomen im Hydroxyalkylrest 
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und einem Hydroxyalkylierungsgrad von 0.5 bis 70 und/ 
odcr cinem Meihox>lierungsgrad von 0 bis 35% oder 
eincm Vinylpyrrolidonhomo- oder copolymerisai mil 
bis zu 50 Gew.% Vlnylacetat oder einer Mischung von 
beiden. 5 

"Wasserloslich" bzw, "wasserunloslich" helBt, daB sich 
im Liter Wasser von 20*^0 mindesiens 10, vorzugsweise 
mindestens 20 g bzw. wcnigcr als 10, vorzugsweise we- 
niger als 1 mg des Polymeren losen. 

Das Mischungsverhaltnis der Polymeren a):b) soil im \q 
Bereich von 5:95 bis 95:5. vorzugsweise 10:90 bis 90:10 
Cewichtsteilen liegen. Es isi ersiaunlicherweise moglich, 
mil 6%. der Komponente a) Tableiien herzusteilen. de- 
ren auOere Form (wenn auch sehr poros. quasi nur noch 
als Geriist) im Verdauungstrakt unbeschadigt erhalien 15 
bleibt. 

Die Komponente c) kann aus einem oder mehreren 
der iiblichen Pharmahilfssioffe bestehen. Als solche 
kommen beispielsweise in Beiracht: Streck- und/oder 
Gleiimitiel wie Silikate oder Kieselerde. Stearinsaure 20 
odcr deren Saize mit z. B. Magnesium oder Kalzium, 
Polyeihylcnglykole. Cellulosederivate. Talkum, Saccha- 
rose, Lactose. Getreide- oder Maissiarke. Kartoffel- 
mehi, ferner Netz-, Konservierungsmittel, Redoxstabth- 
satoren. Weichmacher. Adsorbentien, Geschmacksioffe 25 
(vgi. z. B. H. Sucker e^aL Pharmazeutische Technologie, 
Thieme-Verlag. Stuttgart 1978). 

Das Mischen des Wirkstoffs oder der Wirkstoffe mit 
den polymeren Bindemitteln und gegebenenfalls weite- 
ren ublichen galenischen Zusatzen kann vor oder nach 30 
dem Schmeizen des polymeren Bindemittcls nach den in 
der Technik ublichen Verfahren erfolgen. Bevorzugt 
wird das Mischen im Extruder, vorzugsweise einem 
Zweischneckenexiruder oder einem Einschneckenex- 
truder mit Mischabieil. j5 

Das polymere Bindemittel sollte in der Gesamtmi- 
schung aller Komponenten im Bereich von 50 bis 180, 
vorzugsweise 60 bis 150*^0 erweichen oder schmeizen, 
so daB die Masse extrudierbar ist. Die Glasiibergangs- 
lemperaiur der Polymeren muQ also auf jeden Fall unter 40 
180°C liegen. 

Die Schmeizen sind losungsmittelfrei. Damit ist gc- 
meint. daB kein Wasser und kein organisches Losungs- 
mittel zugesetzi wird. 

Die Formgebung erfolgl durch Extrusion bei 50 bis 45 
180*C, vorzugsweise 60 bis 150°C und anschlieBende 
kontinuierliche Verformung des noch plastischen Stran- 
ges, z. B, durch Verformen zu Tabletien, beispielsweise 
gemaB EP-A 2 40 906 durch Hindurchfuhren des Siran- 
ges zwischen zwei gegenlaufig angeiriebenen Walzen 50 
mit etnander gegenuberliegenden Vertiefungen im Wal- 
zenmaniel, deren Ausfuhrung die Tablettenform be- 
siimmt. Auch Kaltabschlag kommt in Betracht. 

Bevorzugt wird der sogenannie Heiflabschlag. Dabei 
werden die Strange unmiitelbar nach dem Austritt aus 55 
der Dusenanordnung am Extruder durch roiierende 
Messer zerkleinert, zweckmaBig in Stiicke. deren Lange 
etwa gleich dem Strangdurchmesser ist. Diese abge- 
schlagenen Schmelzteilchen kuhlen im Luft- oder Gas- 
strom so weit ab. daB die Oberflache vor einer Beriih- 60 
rung mit anderen Teilchen oder einer GefaBwand be- 
reiis klebfrei ist. andererseiis die Teilchen aber noch so 
plastisch sind, daB sie durch ZusammenstoBe, z. B. mit 
der Wandung eines angeschlossenen Cyclons, eine spha- 
rische Form erhalten. Man erhalt so in einfacher Weise 65 
weitgehend kugel- oder linsenformige Teilchen mit 
Durchmessern von 0.5 bis 4. vorzugsweise 0,8 bis 2 mm. 
Die bevorzugten kleineren Teilchen sind in erster Linie 
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/urn Fullen von Kapseln geeignet. 

Falls gewiinscht. kann die feste pharmazeutische 
Form auch mil eincm ublichen Uberzug zur Verbesse- 
rung des Aussehens und/oder des Geschmacks (Dragee) 
oder zwecks zusatzlicher Verzogcrung der Wirksioff- 
freigabe versehen werden. Fiir oral einzunehmende Ta- 
bletien mil verzogerter . Wirkstofffreisctzung kann cs 
gunsiig sein. wenn man die Tableite nach einer der be- 
kannten Techniken in geschlossenzellig poroser Form 
herstelli, damit sie im Magen aufschwimmt und dadurch 
langer dort verweilt. 

Die Erfindung gesiattet in einfacher und umwcli- 
freundlicher Weise (ohne Losungsmittel) eine gezieiie 
Reiardeinsiellung, weitgehend unabhangig von der 
Form und der GroBe der Arzneiform. Die erfindungsge- 
maBen Arznciformen bleiben im Verdauungstrakt weit- 
gehend formstabil, so daB die Wirksioffabgabe prak- 
lisch ausschlieBlich nach dem Diffusionsprinzip erfolgi. 
Die Erfindung eroffnet die Moglichkeii. auch cine pH- 
unabhangige Wirkstofffreisetzung zu erzielen. Der Rc- 
tardcffekt kann auch bei kleinen Retardformen auBer- 
ordcntlich stark eingestetlt werden. Die Streuung der 
Wirkstofffreisetzung ist aufgrund der guten Homogeni- 
tat der Masse in Verbindung mit der Formstabilitat ge- 
ring und hervorragend reproduzierbar. Die Kinetik der 
Wirkstofffreisetzung bleibt auch unter exiremen klima- 
tischen Lagerbedingungen (Temperatur. Feuchtigkeii) 
uberraschend stabil. Ferner ist es uberraschend. daB die 
erfindungsgemaBen Arzneiformen im Gegensatz zu ex- 
trudierten Arzneiformen, die kein wasserunlosliches 
Polymeres enthalten, praktisch keinen kaltcn. FluB zei- 
gen. 

Beispiele 
Beispiel 1 

60 Teile Theophyllin, 10 Teile eines Copolymerisais 
vom K-Wert 30 aus 60Gew.-o/o N- Vinylpyrrolidon und 
40Gew.-% Vinylacetai, 10 Teile Hydroxypropylcelluio- 
se (Klucei® EF, Fa. Aqualon), sowie 20 Teile eines Copo- 
lymerisats aus Ethylacrylai-Methylmethacrylat-Trime- 
thylammonioethylmeihacrylaichlorid ( 1 :2:0,1 Molver- 
haltnis; Eudragit® RS der Fa. Rohm Pharma, Weiter- 
stadi) wurden in einem Doppelschneckenextruder ver- 
mischi und extrudiert. Die Temperatur der SchCisse des 
Extrudermantels beirug 70. 80. 100. 120°C. die Duse 
wurde auf \30°C aufgeheizt. Der erhaltene Schmelze- 
Strang wurde in einen Kalander mit 750 mg-Formpra- 
gungen eingefiihri. Die Tableiten zeigten im No-Chan- 
ge-Test nach USP XXT bei pH « 1.2 und pH 6.8 eine 
vom pH-Wert sowie von der Paddle-Drehzahl unabhan- 
gige Wirkstofffreisetzung von 62% in 8 h. Bei 50' C und 
30°C/75% relaiiver Lufifeuchtigkeit waren die Tablet- 
ten mindesiens 1 Jahr lagerstabil. 

Beispiel 2 

50 Teile Theophyllin. 30 Teile eines Copoiymerisats 
vom K-Weri 30 aus 60 Gew.-% N-Vinylpyrrolidon und 
40 Gew.-% Vinylacetai, sowie 20 Teile eines Copoiyme- 
risats aus Meihylmethacrylat und Eihylacrylat (im Ge- 
wichtsverhaltnis 2:1) wurden unter den Bedingungen 
des Beispiels 1 verarbeitet und mit 500 mg-Formen ka- 
landriert. Die Wirkstofffreisetzung betrug nach 8 h pH- 
unabhangig 6%. 




DE 41 38 513 Al 




BeispicI 3 

50 Toile Theophyilin, lOTeile Hydroxypropylcellulo- 
se sowie 30 Teile eines Copolymerisats aus Eihylacrylat- 
Meihyimeihacrylat-Trimeihylammonioethylmeihacry- 5 
latchlorid (1 :2:0.1 Molverhalinis) und 10 Tcile eines Co- 
polymerisats aus Eihylacrylat- Meihylmeihacrylai-Tri- 
meihylammonioethyimeihacrylai-chlorid (1 :2:0.2 Moi- 
verhaltnis. Eudragii^ RL der Fa. Rohm Pharma, Weiter- 
stadt) wurden in einem Doppelschneckenextruder ver- 10 
mischt und extrudleri. Die Temperatur der Schusse des 
Extrudermantels betrug 70. 80. 100. 120°C die Diise 
wurde auf 130°C aufgeheizt. Die aus der Diisenanord- 
nung mil I.Omm Dusendurchmesser austretenden 
Schmelzestrange wurden durch ein rotierendes Messer 15 
so abgeschlagen ("HciBabschlag"), daQ nach dem Ab- 
kiihlen im Luftstrom und dem Abscheiden im Cyclon 
weitgehend kugelfdrmige Tcilchen erhalien wurden. 
90% der Teilchen haiten einen Durchmesser zwischen 
1.0 und 1,5 mm. Die Freisetzung des Wirksioffs erreich- 70 
te60%in8h. 

Beispiel 4 

6 Teile Biperiden, 9 Teile eines Copolymerisats vom 25 
K-Wert 30 aus 60Gew.-o/o N- Vinylpyrrolidon und 
40Gew,-% Vinylacetai, 10 Teile Hydroxypropylcellulo- 
se, sowie 75 Teile eines Copolymerisats aus Eihylacry- 
lat- Me thylmeihacry la t-Trime thy lammonioeihylmetha- 
crylatchlorid (1:2:0.1 Molverhaltnis) wurden extrudiert 30 
(70. 80. 100. 110, Dusen llO^C) und heiB-abgeschlagen 
(Dusendurchmesser 0,8 mm). 95% der Pellets hatten ei- 
nen Durchmesser zwischen 0,8 und 1.3 mm. Die Freiset- 
zung des Wirksioffs beirug 83% in 8 h. 
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Aus 20 Teiien Nifedipin 62.5 Teilcn eines Copoiymeri- 
sates vom K-Wert 30 aus 60 Cew.-% N-Vinyipyrrolidon 
und 40 Gew,.% Vinylacetat sowie 1 7.5 Teiien eines Co- 40 
polymerisats aus Eihylacrylat- Methylmethacrylat-Tri- 
methylammonioeihyimethacrylat-chlorid (1 :2:0,1 Mol- 
verhaltnis) wurden wie in den obengenannien Beispie- 
ien Pellets hergestellt (Temperatur der Schusse 
80/100/100/1 15*'C Dusentemperatur 120*'C, Dusen- 45 
durchmesser 1.0 mm). 87% der Teilchen hatten einen 
Durchmesser zwischen 1.25 mm und 1,8 mm. Die Wirk- 
stofffreisetzung erfolgte zu 52% in 8 h. Sowohi in ront- 
genographischen Debye-Scherrer-Messungen als auch 
in DSC-Untersuchungen konnien keine kristallinen Ni- 50 
fedipin-Anieile nachgewiesen werden. 



Beispiel 7 

40 Teile Melperon. 12 Teile eines Copolymerisats 
vom K-Wert 30 aus 60Gew.-% N-Vinylpyrrolidon und 
40Gew..% Vinylacetat. 8 Teile Hydroxypropyiccllulo- 
se. sowie 40 Teile eines Copolymerisats aus Eihylacry- 
lat- Mcihylmcthacry la t-Trime thy lammonioeihylmeiha- 
crylai-chlorid (1:2:0.1 Molverhalinis) wurden extrudiert 
und heiB abgeschlagen (s. Beispiel 3, Temperatur der 
Schusse 60, 80, 90. 1 lO'X, Dusentemperatur i20*C, Du- 
sendurchmesser 1,0 mm), 95% der Pellets hatten einen 
Durchmesser zwischen 1.2 und 1.8 mm. Die Wirksioff- 
freiseizung betrug 96% in 8 h. 

Patenianspruche 

I. Feste pharmazcutischc Reiardform. hergestellt 
durch Schmelzextrusion bci 50 bis 200°C und konii- 
nuerliche Formgebung einer Mischung von 0.1 bis 
70Gew.-%. bezogen auf die fertige Retardform, 
eines pharmazeutischen Wirksioffs mit einer Poly- 
mcrschmeize folgender Zusammensetzung: 

a) mindestens 6Gew.-%, bezogen auf die ge- 
samie Reiardform. mindestens eines wasser- 
unloslichen Poly(meih)-acrylates mit einer 
GlastemperaturTg im Bereich -60 bis 180'' C. 

b) eine wasserlosliche Hydroxyaikylceliulose 
Oder Hydroxyalkyimeihyicellulose mil 2 odcr 3 
C- Aiomen im Hydroxyalkylresi oder ein N- Vi- 
nylpyrrolidonpoiymerisat mit 0 bis 50 Gew.% 
Vinylacetat oder eine Mischung von beiden im 
Mischungsverhalmis a):b) = 5:95 bis 95:5. und 

c) 0 bis 30 Gew.%, bezogen auf die fertige Re- 
tardform. eines oder mehrerer der ublichen 
Pharmahilfssioffe. 

2. Feste pharmazeutische Retardform gemaB An- 
spruch l.dadurch gckcnnzeichnet. daB das Polymer 
a) aus einem Copolymerisat von Acrylaien mil Ci- 
bis Ca-Alkoholen oder Meihacrylaten mit Ci- bis 
C4-Alkoholen und 0 bis 20 Mol.% eines quaiernare 
Ammoniumgruppen enthaltenden (Meih)Acrylates 
besiehi. 

3. Feste pharmazeutische Reiardform nach An- 
spruch I oder 2, dadurch gekennzeichnei. daB die 
Formgebung durch HeiBabschlag erfoigt ist. 



Beispiel 6 

40 Teile Melperon, 30 Teile eines Copolymerisats 55 
vom K-Wert 30 aus 60Gew.-% N-Vinylpyrrolidon und 
40 Gew.-o/o Vinylacetat. sowie 30 Teile eines Copolyme- 
risats aus Ethylacrylat-Methylmethacrylat-Trimethy- 
lammonioethylmethacrylai-chlorid (1:2:0.1 Molverhalt- 
nis) wurden extrudiert (Temperatur der Schusse: 60, 70, eo 
80, 90, 100*" C, Dusentemperatur 120*'C) und mit 500 mg- 
Formwalzen kalandriert. Die Tableiten zeigien im No- 
Change-Tesi nach USP XXI bei pH = 1,2 und pH =« 6.8 
eine pH-unabhangige Wirkstofffreisetzung von 85% in 



